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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】1α，25－dihydroxyvitamin D3［1,25(OH)2D3］は、マウス赤白血病細胞（MELC）の増殖およびActivin 
Aによる分化を用量依存的に抑制するが、分化抑制のIC50は、増殖抑制のIC50の1／10以下である。本研究では、
MELCの分化・増殖における1，25(OH)2D3感受性の差異が生じる機序につき検討した。 
【方法と結果】①Activin A添加・非添加MELCでVitamin D receptor（VDR）のKd、Nmaxに有意差なく、VDR
は1，25 (OH)2D3感受性の差異に関与しなかった。②1，25（OH）2D3によりcisでその遺伝子発現が促進される1，
25 (OH)2D3－24－hydroxylase［24－OHase］の誘導をActivin A添加・非添加24時間後に測定した。Activin A
添加群、非添加群での1，25 (OH)2D3による24－OHase誘導のED50はそれぞれ0.04 nM、0.2 nMであり、24－OHase
誘導は1，25(OH)2D3感受性の差異を再現した。その誘導は1，25 (OH)2D3添加後短時間で起こるため、Activin A
添加・非添加群の1，25（OH）2D3分解活性の差異が1，25（OH）2D3感受性の差異に関与していなかつた。③細胞
内cAMP濃度をActivin A添加の有無で測定したところ、Activin A添加群（6.03±1.15pmol／106 cells）はActivin 
A非添加群（10.5±0.51pmol／106 cells）に比し有意に低かった（p＜0.05）。④dibutyryl cAMP（db  AMP）添
加後、1，25  (OH)2D3による24－OH ase誘導能を調べた。Activin A添加群ではdbcAMPの用量依存的に24－OH 
ase活性の誘導が低下し、10-7Mのdbc AMPの添加でActivin A非添加群と同程度に低下した。このため、Activin 
A添加による細胞内cAMPの低下が24－OHase誘導能の低下に関与すると考えられた。 
【結論】Activin Aにより分化誘導されたMELCでみられた1，25 (OH)2D3感受性の上昇は、Activin A添加後の
分化誘導に伴う細胞内cAMP濃度の低下により説明しえた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
1α，25－dihydroxyvitamin D3［1,25(OH)2D3］は、マウス赤白血病細胞（MELC）の増殖およびActivin Aによ
る分化を用量依存的に抑制するが、分化抑制のIC50は、増殖抑制のIC50の1／10以下である。本研究では、MELC
の分化・増殖における1，25（OH）2D3感受性の差異が生じる機序につき検討した。 
①ActivinA添加・非添加MELCでvitamin D receptor(VDR)のKd、Nmaxに有意差なく、VDRは1,25(OH)2D3感
受性の差異に関与しなかった。②1,25(OH)2D3により cisでその遺伝子発現が促進される 1,25(OH)2D324－
hydroxylase［24－OHase］の誘導をActivin A添加・非添加24時間後に測定した。Activin A添加群、非添加
群での1,25(OH)2D3による24－OHase誘導のED50はそれぞれ0.04nM、0.2nMであり、24－OHase誘導は1,25(OH)2D3
感受性の差異を再現した。その誘導は1,25 (OH)2D3添加後短時間で起こるため、Activin A添加・非添加群の1,25 
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(OH)2D3分解活性の差異が1,25(OH)2D3感受性の差異に関与していなかった。③細胞内cAMP濃度をActivin A添
加の有無で測定したところ、ActivinA添加群(6.03±1.15pmol／106cells)はActivin A非添加群(10.5±0.51pmol
／106cells)に比し有意に低かった(p＜0.05)。④dibutyry1 cAMP(dbcAMP)添加後、1,25(OH)2D3による24－OH ase
誘導能をみると、Activin A添加群ではdbcAMPの用量依存的に24－OHase活性の誘導が低下し、10－7MのdbcAMP
の添加でActivin A非添加群と同程度に低下した。このため、Activin A添加による細胞内cAMPの低下が24－
OH ase誘導能の低下に関与すると考えられた。 
Activin Aにより分化誘導されたMELCでみられた1,25(OH)2D3感受性の上昇は、Activin A添加後の分化誘導
に伴う細胞内cAMP濃度の低下により説明しえた。 
以上の研究成果は、活性化ビタミンDの作用機構の解明に貢献するものであり、博士（医学）の学位を授与さ
れるに値するものと判定された。 
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